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La pr6sente invention a trait a un nouveau precede de preparation de derives O- 
acyles, notamment majoritairement en position 6, du glucose. 

Les derives 0-acyles du glucose sont. d'une maniere generate, deja connus dans 
I'art anterieur, qui en decrit plusieurs syntheses. ^ . - < 

Pll^urm^^^^^^^^ d-est^rification du D-glucose avec Tacide launque ont ete de- . 
cl et c^^^^^^^^ dans la revue "Die Starke". n°6, p.181-189 en 1968 par Re.- 
et al Parmi les agents d'acylation du glucose, il a ainsi ete propose dem- 
ptlr des chlorures d'acides tels que le chlorure de lauroyle. des .m.dazol.des 
dSs notamment d'acide laurique ou encore des anhydrides m.xtes carboxyh- 

^rS sorl'rS^^^^ que la methode permettant I'obtention du rendement 

L pLreieve est Tacylation a I'aide du chlorure d'acide. Avec le chlorure de lau- 
on obtient par exemple un melange de monoester et de diesters. avec un 

, endement de 49% dont 36% pour le monoester. Toutefois. 11 n'est pas toujours 
aisfde asposer du chlorure d'acide adequat. En Tabsence de chlorure d'acide .n- 
dustriel il est alors necessaire d'utiliser une autre methode. 
Uacylation employant des imidazolides d'acide conduit a ^"^'^"^e de m^^^^^^ 
ter et de diesters. avec un rendement total de 22% et un rendement de 9% pour le 

D monoester seul. lorsque I'on utilise I'imidazolide d'acide laurique^ .■ 

Ce document decrit egalement un proc^de de preparation de D-^lucopyranose-6- 
laurinate. dans lequel. dans une premiere etape, on fait reag.r de fac.de laurique 
avec un chloroformiate d'ethyle, en presence de triethanolamine, dans le benzene, 
de maniere a former un anhydride mixte, puis, dans ^"^^^^°"^^P^^^ 

5 reaqir ledit anhydride mixte avec le D-glucose, dans la pyndine, a 80 C. On:.obtient 
LinsTle clpose recherche avec un rendement pouvant aller de 21 a 28°^, se.on 
les quantites relatives des reactlfs de depart. Toutefois, la reaction est effectuee 
dans le benzene, solvant difficilement utilisable au niveau industriel puisque m er- 
- dit dans certains pays, ou dans la pyridine a chaud. Les inconvenients autres lies 

JO a ce procede sont d'une part le faible rendement et d'autre part les problemes de 
purification lies a relimination de i'imidazole. 

Par ailleurs. I'acylation du glucose par le biais de la formation d anhydride vrai 
conduit aux composes recherches avec un rendement total de 46% pour le me- 
lange monoester et diesters, et de 28% pour I'obtention du monoester. Ce procede 

35 genere la formation d'acides gras libres qu'il est necessaire d'^liminer pour 
conduire a des produits terminaux relativement purs. Or. cette elimination peut 
s'averer parfois difficile, au vu de la nature des impuret^s; de plus, on cherche ge- 
neralement a eviter les etapes intermediaires de purification, qui rallongent inuti- 
lement le procede et qui engendrent des couts supplementaires, ceci etant incom- 

40 patible avec un procede au niveau industriel. 

On a constate que, quelle que soit la methode envisag6e. I'agent tfacylation choisi 
et/ou la proportion de chacun des reactifs, I'acylation du glucose conduisait tou- 
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jours a I'obtention d'un melange dans lequel on a pu identifier le D-glucopyranose- 
6-ester, mais egalement le D-gluccpyranose-1 ,6-diester et le D-giucopyranose- 
2,6-dlester comma produits de reaction coexistants. 

On connait egalement, par le brevet US6498708, un precede de preparation d'es- 
ters de polyol consistant a faire reagir un acide, par exemple un acide gras, avec 
un chloroformiate d'alkyle en C1-10 ou d'aryle, dans un milieux 1.00% aqueux, de 
maniere a former un anhydride, puis a faire reagir ledit anhydride avec un polyol, 
de maniere a former le compose recherche. La reaction est effectuee dans la 
glace pillee, done a une temperature proche de 0°C. II est a noter que le seul chlo- 
roformiate exemplifie est le chloroformiate d'ethyle, presente dans la description 
comme reactif plus particulierement prefere. Ici encore, les conditions operatoires, 
notamment de manipulation dans la glace pillee, peuvent se reveler difficilement 
industrialisables. 

II subsiste done le besoin de disposer d'une nouvelle voie de synthese des derives 
O-acyles du glucose, permettant I'obtention de ces composes d'une maniere ra- 
pide et aisee, au niveau industriel, avec un rendement en produits recherches im- 
portant. Or, on a constats qu'en utilisant des reactifs bien particuliers, il etait pos- 
sible d'atteindre ce but, en effectuant de plus la reaction a une temperature proche 
de la temperature ambiante, de I'ordre de 20-25°C, ce qui permettait d'^viter en 
outre une etape de chauffage. 

La presente invention a done pour objet un precede de preparation de derives O- 
acyles du glucose, notamment majoritairement en position 6, de formule (I) : 



R 




(I) 



dans laquelle R est une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee. satur^e ou in- 

saturee, comprenant 7 a 21 atomes de carbone, consistant: 

- dans une premiere etape, a preparer un anhydride mixte de formule (II) : 

R — C-O-C— 0-<j)H — R1 (II) 
.0 O R2 

dans laquelle R1 et R2 sont, independamment I'un de I'autre, des radlcaux hydro- 
carbones, lineaires ou ramifies, satures ou insatures, comprenant 1 a 20 atomes 
de carbone. 
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oar reaction d'un acide carboxylique de formule R-COOH avec un halogenofor- 
miate d'alkyle de formule X-C(0)-0-CHR1 R2. avec X representant un halogene, 
de preference ie chlore ou le brome; 

. dans une seconde etape, a faire reagir ledit anhydride mixte forme avec le glu- 
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cose. 



Le precede objet de la presente invention permet de preparer notamment des de- 
rives 0-acyles du glucose majoritairement en position 6, seuls ou en melange, qui 
peuvent etre representes par la formule (I). 

De preference, le radical R est une chame hydrocarbonee lin^aire ou ramifiee, sa- 
turee ou insaturee, comprenant 11 a 17 atomes de carbone. 
Le reste acyle -COR peut notamment etre un reste octanoyle, decanoyle, dodeca- 
noyle. myristoyle, hexadecanoyle, stearoyle, palmitoleoyle. oleoyle, linoleoyle ou 

15 linolenoyle. , ,, u 

Parmi les acides carboxyliques susceptibles d'etre employes pour preparer I anhy- 
dride mixte de formule (II). on peut done citer les acides octanoTque, decanoTque, 
dodecanoique, myristique, hexadecanoique, stearique, oleique, linoleique ou lino- 
lenique, et leurs melanges. 

20 , . 

Parmi les halogenoformiates d'alkyle de formule X-C(0)-0-CHR1 R2. on emploiera 
plus particuli^rement les composes pour lesquels R1 et/ou R2 sont, independam- 
ment I'un de I'autre. des radicaux hydrocarbones, lineaires ou ramifies,. satures ou 
insatures, comprenant 1 a 6 atomes de carbone, notamment R1 et/Qu R2 sont 

25 choisis parmi methyle ou ethyle, et plus particulierement les composes,X-C(0)-0- 
CH(CH3)2, ou halogenoformiates d'isopropyle, et en particulier le chloroformiate 
d'isopropyle. 



30 



Le schema reactionnel de la premiere etape du precede peut etre le suivant : 



R-COOH + X-Q-0-CH-R1 *- R— C-0-C-0-CH-R1 



base 

R2 O O R2 

La reaction peut etre effectuee dans un solvant organique reactionnel. tel que le 
tetrahydrofuranne. le N-methylpyrrolidone. la pyridine, le toluene et leurs m6lan- 
35 ges; de preference dans le toluene. 

De preference, elle peut etre effectuee sous atmosphere inerte, azote par exem-. 

pie. 

On peut employer une base pour activer I'acide carboxylique, ou bien utiliser direc- 
tement le carboxylate correspondant; cette base est, de preference, une base or- 
40 ganique notamment choisie parmi la triethylamine, la pyridine, la 4- 
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dimethylaminopyridine, la tributylamine, la N-methylrriorpholine et leurs melanges; 
de preference la triethylamine. 

La reaction peut etre effectuee k une temperature de -25°C a +40°C, de prefe- 
rence -10°C a +10°C, et pendant une duree de 5 miriutes a 5 heures, notamment 
de 30 minutes a 3 heures. 

De preference, on fait reagir 0,3 a 3 equivalents, de preference 0,5 a 1,5 equiva- 
lents, d'aclde carboxylique avec 1 equivalent d'halogenure. 

Dans la seconde etape du precede, etape d'esterificatlon, on fait reagir ledit anhy- 
dride mixte avec du glucose. 

Cette seconde etape peut etre eventuellement realisee apres essorage des sels 
eventuellement formes lors de la premiere etape. 

Cette seconde etape est de preference effectuee dans un soivant organique, qui 
peut etre le meme soivant organique que celul de la premiere etape. Ce soivant 
peut done etre le tetrahydrofuranne, le N-methylpyrrolidone, la pyridine, le toluene 

et leurs melanges;. de preference la pyridine. - - ■■ . . . 

De preference, I'anhydride mixte est mis en solution dans ledit soivant organique, 
avant reaction. 

De preference, le glucose est pr^alablement mis en solution dans un soivant tel 
que la pyridine, la N-methylpyrrolldone et/ou le dim^thylacetamide; de preference 
la pyridine. 

De preference, on fait reagir 0,5 a 1,5, notamment 0,9 a 1.1, et encore mieux 1, 
equivalents d'anhydride mixte avec 3 equivalents de glucose. 
On utilise de preference, selon I'invention, un exces de glucose, par exemple au 
moins 3 equivalents de glucose, par rapport a I'aclde ou au melange d'acides, mis 
a reagir dans la premiere etape. 

Un avantage de I'invention est que cette deuxieme etape du precede peut etre ef- 
fectuee a une temperature proche de la temperature ambiante, par exemple a une 
temperature comprise entre 10°C et 40°C, de preference 15°C a 30°C et encore 
mieux IS^C a 25°C. 

La reaction peut §tre conduite pendant une duree de 1 ^ 15 heures, notamment 
de 2 a 8 heures. 

Apres la fin de la reaction, les solvants peuvent etre separes du compost recher- 
che, par exemple par evaporation, centrifugation ou filtration. 
Le prodult resultant peut etre nettoye par tout moyen connu, tel que distillation, 
chromatographie sur colonne de gel de silice, precipitation et/ou extraction par 
exemple par un melange eau/solvants organiques. 

Le precede selon I'invention permet done de preparer de maniere industriellement 
realisable, des derives O-acyles du glucose, majoritairement en position 6, seuls 
ou en melange. En particulier, on peut preparer selon ce precede les composes 
sulvants : le 6-0-octadeca-9,12-dienoyl-D-glucopyranose; le 6-0-octadeca-9- 
enoyl-D-glucopyranose; le 6-0-octadecanoyl-D-glucopyranose; le 6-0- 
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hexadecanoyl-D-glucopyranose; et leurs melanges. On peut notamment preparer 
les esters de glucose de la vitamine F grace a ce procede. 
Pour memoire, on considere que la vitamine F est generalement constitute (% en 
poids) : 

5 - de 75 a 80% en poids d'acide linoleTque, et 

- de 10 a 15% en poids d'acide oleique, 

- de 4 a 8% en poids d'acide palmitique, 

- de 0,5 a 3% en poids d'acide stearique, et 

- de 0 a 10% en poids d'un ou plusieurs autres acides choisis parmi les acides lau- 
10 rique, myristique, arachidlque, behenlque, lauroleique, myristoleique, paimitoleV- 

que et linolenique. 

II en resulte que Tinvention peut permettre de preparer par esterification de la vi- 
tamine F, un produit qui est constitue d'un melange de differents esters, decoulant 
de la presence des differents acides, formes lors de cette reaction. 
15 On a constate que, d'une maniere generate, avec le procede selon la presente in- 
vention, le glucose etait esterifie principalement en position 6, et eventuellement 
en position 3, et/ou en d'autres positions. 

Exempie : preparation de Tester de glucose de ia vitamine F (maioritairement 
20 ester en position 6) 

Dans un reacteur inerte a Tazote de 1 litre, on coule 18,7 g de chloroformiate 
d'isopropyle en solution 0,15 M dans le toluene (153 ml). On ajoute, sous ^atmos- 
phere inerte et a OX, un melange de 38,9 g de vitamine F et 15,5 g de triethyla- 
25 mine prealablement mis en solution dans 45 ml de toluene; on laisse sous agita- 
tion pendant 1 heure a 20''C puis on filtre les sels formes pour obtenir une solu- 
tion. 

Dans un reacteur de 2,5 litres, on dissout a chaud 100 g de D-glucose dans 1 litre 
de pyridine, et on y ajoute la solution precedente, sous atmosphere inerte, a tem- 
30 perature ambiante (20°C). On laisse le melange sous agitation pendant 4 heures a 
20X. 

Le milieu reactionnel est evapore a sec, sous vide pour eliminer la pyridine, puis la 
pate obtenue est extraite (melange eau/solvant organique) et la phase organique 
recuperee est sechee, filtree et evaporee. 
35 On obtient 47,5 g d'une pate jaune d'ester de vitamine F, dont 67% de monoesters 
(melange) en position 6. 

Les spectres RMN et ^^C (DMSO) 200MHz sent conformes a la structure at- 
tendue. 

40 



1 er depot 

6 



REVENDICATIONS 



1 . Procede de preparation de derives 0-acyles du glucose, notamment majoritai- 
rement en position 6, de formule (I) : 

R 




(I) 



dans laquelle R est une chaine hydrocarbonee llneaire ou ramifi^e, saturee ou in- 
saturee, comprenant 7 a 21 atomes de carbone, consistant: 

- dans une premiere etape, a preparer un anhydride mixte de formule (II) : 

R— C-O-C— O-CH — R1 (II) 
O O ^ R2 

dans laquelle R1 et R2 sont, independamment I'un de I'autre, des radicaux hydro- 
carbon's, llneaires ou ramifies, satures ou insatures, comprenant 1 a 20 atomes 
de carbone, 

par reaction d'un acide carboxylique de formule R-COOH avec un halogenofor- 
miate d'alkyle de formule X-C(0)-0-CHR1R2, avec X representant un halogene, 
de preference le chlore ou le brome; 

- dans une seconde 'tape, a faire reagir ledit anhydride mixte forme avec le glu- 
cose. 

2. Procede selon la revendication 1, dans lequel le radical R est une chame hy- 
drocarbonee lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee, comprenant 11 a 17 ato- 
mes de carbone. 

3. Proced' selon I'une des revendications precedentes, dans lequel le reste acyle 
-COR est un reste choisi parmi les restes octanoyle, decanoyle, dodecanoyle, my- 
ristoyle, hexadecanoyle, stearoyle, palmitol6oyle, oleoyle, llnoleoyle ou linolen'oyle. 

4. Procede selon I'une des revendications precedentes, dans lequel I'halogeno- 
formiate d'alkyle est cholsl parmi les composes pour lesquels R1 et/ou R2 sont, 
independamment I'un de I'autre, des radicaux hydrocarbones, llneaires ou rami- 
fies, satures ou insatures, comprenant 1 k 6 atomes de carbone, notamment R1 
et/ou R2 sont choisis parmi methyle ou ethyle, et plus particulierement les compo- 
ses X-C(0)-0-GH(CH3)2, ou halogenoformiates d'isopropyle, et en particulier le 
chloroformiate d'isopropyle. 
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5. Procede selon Tune des revendications precedentes, dans lequel la premiere 
etape reactiohnelle est effectuee dans un solvant organique reactionnel, tel que le 
tetrahydrofuranne, le N-methylpyrrolidone, la pyridine, le toluene et leurs melan- 

5 ges; de preference dans le toluene. 

6. Procede selon Tune des revendications precedentes, dans lequel la premiere 
etape reactionnelle est effectuee a une temperature de -25°C a +40°C, de prefe- 
rence -10°C a +10''C, et pendant une duree de 5 minutes a 5 heures, notamment 

10 de 30 minutes a 3 heures. 

7. Procede selon Tune des revendications precedentes, dans lequel la seconde 
etape reactionnelle est effectuee dans un solvant organique, qui peut etre le 
tetrahydrofuranne, le N-methylpyrrolidone, la pyridine, le toluene et leurs 

15 melanges; de preference la pyridine. 

8. Procede selon Tune des revendications precedentes, dans lequel la seconde 
etape reactionnelle est effectuee a une temperature proche de la temperature am- 
biante, par exemple a une temperature comprise entre 10°C et 40X, de prefe- 

20 rence 1 S'^C a SOX, et encore mieux 1 8X a 25°C. 

9. Procede selon Tune des revendications precedentes, dans lequel la seconde 
etape reactionnelle estconduite pendant une duree de 1 a 15 heures, notarnment 
de 2 a 8 heures. 

-J 

25 

10. Procede selon Tune des revendications precedentes, pour la preparation in- 
dustrielle des derives 0-acyles du glucose, majoritairement en position 6, seuls ou 
en melange, notamment des composes suivants : le 6-0-octadeca-9,12-dienoyl-D- 
glucopyranose; le 6-0-octadeca-9-enoyl-D-glucopyranose; le 6-0-octadecanoyl-D- 

30 glucopyranose; le 6-0-hexadecanoyl-D-glucopyranose; et leurs melanges; en par- 
ticulier des esters de glucose de la vitamine F. 
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